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1 Vernetzte klinische Forschung 
und Telematikinfrastruktur

Forschung vollzieht sich in zunehmen-
dem Maße in vernetzten Strukturen. Dies 
beinhaltet die Zusammenarbeit von For-
schern in großen und verteilten Gruppen, 
den Daten- und Dokumentenaustausch 
und die Bereitstellung einer entsprechen-
den Telematikinfrastruktur. Insbesondere 
die klinische Forschung kann nicht mehr 
isoliert betrachtet werden. Zunehmend 
muß in klinischen Studien die Zusam-
menführung herkömmlicher Studienda-
ten mit Laborwerten, Gen-Daten, Rou-
tinedaten aus der Versorgung und mobil 
erfaßten Daten gemeistert werden. Damit 
verbunden ist eine notwendige Integration 
auf der Applikationsebene, insbesondere 
von Laborsystemen, Gen- und Biobanken, 
mobilen Erfassungssystemen und Doku-
mentationssystemen aus der Versorgung 
wie z. B. Klinikinformationssystemen 
(KIS) oder Praxisverwaltungssystemen 
(PVS). Hinzu kommt der Austausch von 
Daten und elektronischen Protokollen 
zwischen den verschiedenen an einer Stu-
die beteiligten Institutionen. Um in die-
sem Sinne vernetzte Forschungsvorhaben 
im medizinischen Bereich auch strukturell 
abzusichern, wurde die Telematikplatt-
form für medizinische Forschungsnetze 
(TMF e.V.) gegründet [1]. Sie ist ein 
Zusammenschluß von Netzwerken und 
vernetzt arbeitenden Einrichtungen in 
der medizinischen Forschung und besteht 
u. a. aus den  Koordinierungszentren für 
Klinische Studien (KKS) und den Kom-
petenznetzen in der Medizin (KN). Inzwi-
schen sind alle 36 Universitätskliniken in 
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Deutschland an mindestens einem  Kom-
petenznetz beteiligt, kooperieren über ihre 
Fachabteilungen aber häufi g sogar mit 
mehreren Kompetenznetzen gleichzeitig. 
Es gibt zudem bereits zwölf KKS an Uni-
versitätskliniken, die teilweise die KN in 
ihren Forschungsvorhaben unterstützen. 
Aus dem Bedürfnis der Forschungsnetze 
nach überregionaler und interdisziplinärer 
Zusammenarbeit ergibt sich für die TMF 
eine wachsende Bedeutung von Standards 
für den Daten- und Metadatenaustausch 
zwischen den unterschiedlichen Studi-
enpartnern. Das Ziel der TMF ist es, die 
Qualität von vernetzter, standortübergrei-
fender Forschung durch die Etablierung 
bedarfsgerechter telematischer und orga-
nisatorischer Lösungen, zu denen auch 
Datenstandards gehören, zu verbessern 
und nachhaltige Kooperationsstrukturen 
zu schaffen. 

2 Die elektronische Erfassung von 
Patientendaten 

Da durch die  elektronische Erfassung 
von Patientendaten ( EDC,  Electronic 
Data Capture) klinische Studien effi zien-
ter, schneller und mit verbesserter Daten-
qualität durchgeführt werden können [2], 
setzen auch akademische Institutionen 
zunehmend EDC-Systeme ein. Klinische 
Studien sind durch einen kontinuierli-

chen Datenfl uss vom Patienten hin zur 
biometrischen Auswertung oder zur Ein-
reichung der Studiendaten bei Behörden 
(z. B. EMEA, BfArM oder FDA) gekenn-
zeichnet. Die Durchführung klinischer 
Studien und damit die Gewährleistung 
dieses Datenfl usses werden zunehmend 
abhängig von einer immer größeren Zahl 
von Softwarelösungen (Abb. 1). Schon die 
Protokollerstellung kann durch geeignete 
Suchmaschinen für medizinische Inhalte 
und Studienregister unterstützt werden. 
Darauf folgt die Umsetzung des Protokolls 
(Protokoll-Deployment) mit Studienvor-
bereitung und Studienimplementation, 
die u. a. durch  Content Management 
Systeme (CMS) vereinfacht werden kann. 
Durch EDC-Software und Systeme zum 
Daten- und Querymanagement werden 
in klinischen Studien Daten von hoher 
Qualität und unter Berücksichtigung der 
Patientensicherheit gesammelt. Es gibt 
hierbei Bestrebungen, Forschungsdaten 
auch aus Krankenhausinformationssyste-
men (KIS) oder Praxisverwaltungssyste-
men (PVS) zu erfassen. Zusätzlich gibt 
es weitere Software, die das Management 
klinischer Studien und die Verwaltung 
der Zentren erleichtert. Dazu gehören u. 
a.  Pseudonymisierungdienste, Studien- 
und Projektmanagementsysteme, sowie 
Tools für das Dokumententracking und 
das SAE-Management. Außerdem kann 
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die Patientenrekrutierung, aber auch die 
Unterstützung von Prüfärzten, mit Hilfe 
von Call-Center-Funktionen und CMS 
erfolgen. Für die Analyse und Auswertung 
der Studiendaten wiederum werden statis-
tische Lösungen (z. B. SAS) und Visuali-
sierungstools eingesetzt. Im Idealfall kann 
durch den Einsatz dieser Applikationen 
die Durchführung papierloser eTrials 
ermöglicht werden. Ein optimaler, aufein-
ander abgestimmter und kosteneffektiver 
Einsatz von Studiensoftwarelösungen ist 
aber nur durch Standards für Datenaus-
tausch und Archivierung möglich. Bei kli-
nischen Studien müssen Daten häufi g aus 
unterschiedlichen Quellen (Papier-CRF, 
EDC, Labor, Patiententagebuch, etc.) er-
faßt, importiert, in andere Formate expor-
tiert und in wiederum anderen Formaten 
archiviert werden. Daraus resultieren hohe 
Kosten und erhebliche potentielle Fehler-
quellen, die sich durch den konsequenten 
Einsatz von Datenstandards reduzieren 
lassen. Ein bruchloser Einsatz unterstüt-
zender Softwarelösungen innerhalb des 
elektronischen Studien-Life-Cycles ist also 
nur durch den Einsatz eines umfassenden 
Datenstandards möglich.

Für den Daten- und Dokumentenaus-
tausch in Forschung und Wirtschaft hat 
sich  XML als Standard durchgesetzt. XML 
gilt deshalb als so genannte  „Key Enabling 
Software Technology“, die neue Möglich-
keiten zur Integration von Daten und 
Metadaten, neue Wege zur Vereinheitli-
chung und zur Unterstützung komplexer 
Datenmodelle bietet. Insbesondere lassen 
sich durch XML viele arbeitsintensive 
Prozesse automatisieren (z. B. durch Ma-
schinenlesbarkeit von Dokumenten). In 
der Pharmaforschung gibt es bereits einige 
XML-Initiativen, wie z. B. im Bereich 
Adverse Event Reporting (E2B-Standard), 
„FDA – AERS-Adverse Event Reporting 
System“, das Common Technical Docu-
ment (ICH - eCTD “XML Backbone”) 
und im Bereich „Structured Product 
Labeling“ (SPL). CDISC hat hierbei im 
Bereich der klinischen Daten einen glo-
balen XML-basierten Datenstandard spe-
ziell für die klinische Forschung erarbeitet. 
CDISC (Clinical Data Interchange Stan-
dards Consortium) ist eine internationale, 
multidisziplinäre Non-Profi t-Organisati-
on, die einen Abieter neutralen, Plattform 
und Software unabhängigen Standard für 

den Daten- und Metadatenaustausch in 
klinischen Studien entwickelt hat, um die 
Effi zienz, Datenqualität und Datenarchi-
vierung in klinischen Studien zu verbes-
sern. Weil CDISC auf viele verschiedene 
Arten Vorteile bei der Durchführung von 
klinischen Studien bietet, kann die Nut-
zung dieses Standards als eigenständiger 
Erfolgsfaktor für eTrials betrachtet werden 
[3]. Allerdings wird CDISC überwiegend 
in der Pharmaindustrie und kaum in 
der akademischen Forschung eingesetzt. 
Dieses Mißverhältnis spiegelt sich auch 
in der Mitgliedschaft von CDISC wider, 
die hauptsächlich aus Pharmafi rmen, 
CROs und Softwareprovidern besteht und 
mit der Ausnahme des „Duke Clinical 
Research Institute“ kaum akademische 
Forschungsinstitutionen umfasst.

3 Der CDISC-Standard für klinische 
Forschung

Mit CDISC gibt es einen Standard für 
den Austausch klinischer Forschungsda-
ten, der den gesamten Studien Life Cycle 
von der Erfassung und dem Austausch 
über die Auswertung und Einreichung bei 
Behörden bis zur Archivierung der Daten 
einschließt [4, 5]. Er besteht aus folgen-
den Hauptstandards: ODM (Operational 
Data Model), SDS / SDTM (Submission 
Data Standard / Study Data Tabulation 
Model) und LAB (Laboratory Data Stan-
dard), die am weitesten entwickelt worden 
sind (Tab. 1 und Tab. 2). Inzwischen gibt 
es außerdem noch eine Anzahl weiterer 
Modelle, die sich in der Entwicklung 
befi nden, z.B. das Analysis Dataset Model 

Abbildung 1: Schema von in klinischen Studien eingesetzter Software und Tools (blau) zur 
Unterstützung elektronischer klinischer Studien (eTrials). Gezeigt wird der Ort des Einsatzes 
im Verlauf des Datenfl usses im Rahmen des Studien-Life-Cycles. (CMS = Content Manage-
ment System, EDC = Electronic Data Capture, Pseudo-Tool= Pseudonymisierungsdienst, KIS 
= Krankenhausinformationssystem, PVS = Praxisverwaltungssystem)
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für statistische Auswertung und das Mo-
del der Protocol Representation Group zur 
Standardisierung von Studienprotokollen 
(Tab. 1). Eine zentrale Rolle spielt in 
dieser Sammlung ODM, ein vollständig 
XML-basierter Datenaustauschstandard, 
der auch den Austausch von SDS/SDTM 
und LAB unterstützt.

4 CDISC in der TMF

Als erster Schritt der Forschungsver-
bünde der TMF in Richtung eTrials ist 
die Anschaffung und Entwicklung von 
Studiensoftwarelösungen vor etwa zwei 
Jahren durch mehrere Netze anzusehen. 
Schon bei der Auswahl der Applikationen 
war die Möglichkeit zum CDISC-basier-
ten Datenaustausch ein wichtiges Thema 
gewesen. Durch den zunehmenden Einsatz 
von Studiensoftware, aber auch durch die 
Notwendigkeit der Integration von Studi-
ensoftwarelösungen miteinander und mit 
anderen Systemen in den Forschungsnetzen, 
z. B. CMS, Pseudonymisierungsdiensten, 
Mobile-Computing-Geräten, Studien- und 
Sitemanagementsystemen etc., ist das The-
ma CDISC-Standard von immer größerer 
Bedeutung für die TMF geworden. Es 

wurde deshalb eine Projektgruppe gegrün-
det, um die Möglichkeiten des CDISC-
Standards zu evaluieren und Anwendungs-
fälle für die Forschungsnetze der TMF zu 
formulieren. Die Überzeugung war, dass 
die klinische Forschung durch den Einsatz 
eines Standards für den Daten- und Meta-
datenaustausch profi tieren kann, indem sich 
ihre Studienprozesse automatisieren lassen 
und damit eine effektivere Durchführung 
klinischer Forschung möglich wird. Das 
Projekt begann mit einer Umfrage in den 
Verbünden der TMF, um Art und Ausmaß 
des Datenaustausches der Forschungsnetze 
mit ihren Studienpartnern zu bestimmen 
und den möglichen Nutzen des CDISC-
Standards zu erfassen. Aus diesem ersten 

Projekt ergab sich die Empfehlung zur 
Mitgliedschaft der TMF bei CDISC, nicht 
zuletzt um die Aspekte der akademischen 
Forschung in dieser überwiegend industriell 
orientierten Organisation zu stärken. Seit 
April 2005 ist die TMF nun für ihre Mit-
glieder offi ziell als „Associated Member“ bei 
CDISC registriert.

5 Umfrage zum Nutzen von CDISC 
für die vernetzte Forschung

Es wurde eine Befragung der IT-Mana-
ger aller Forschungsnetze mit einem stan-
dardisierten Fragebogen durchgeführt. 
Die Umfrage wurde von 32 Verbünden 
beantwortet. Zu den wichtigen Ergebnis-
sen der Umfrage [6] gehört, daß nicht nur 
der Austausch von Patienten- und Labor-
daten, sondern auch der Austausch von 
Metadaten von großer Bedeutung für vie-
le Netzwerke ist. Überraschend groß war 
die Bedeutung, die dem Austausch von 
ganzen eCRFs, einzelnen Domänen von 
eCRFs und Plausibilitätschecks beigemes-
sen wurde (Abb. 2). Die Möglichkeit zur 
Software unabhängigen Archivierung von 
Studiendaten wurde von 88% der Ant-
wortenden für sehr wichtig oder wichtig 
gehalten. In der Umfrage wurde eine brei-
te Unterstützung für CDISC ermittelt: 
fast siebzig Prozent der Befragten hielten 
den CDISC-Standard zur Verbesserung 
klinischer Forschung für sehr wichtig oder 
wichtig. Dabei wurden sogar alle drei Ein-
zelstandards (ODM, SDM und LAB) für 
einen Einsatz im jeweiligen Verbund als 
bedeutsam eingeschätzt (Abb. 3). Dieses 
Ergebnis zeigt, dass die Forschungsnet-
ze einen Vorteil in der Möglichkeit des 

Abbildung 2: Ergebnis der Umfrage in den Forschungsnetzwerken der TMF e.V.: Wichtig-
keit des Austausches unterschiedlicher Arten von Daten und Metadaten. Gezeigt wird die 
Anzahl an Antworten mit „sehr wichtig“ und „wichtig“, N=32.

Operational Data Model (ODM V1.2.1))

Submissions Data Standard (SDTM/SDS V3.1)
          (SDTM V1.1)
          (SDTM IG V3.1.1 Draft)

Analysis Dataset Model (ADaM V1.0)

Laboratory Standards (LAB V1.0.1)

Protocol Representation Group (PRG), Protocol Elements List V2.0

Standard for Exchange of Non-clinical Data (SEND V2.1)

Case Report Tabulation Data Defi nition Specifi cation (CRT-DDS V1.0)

SDTM Controlled Terminology Package (Draft) (CT PKG 1)

Tabelle 1: Liste der einzelnen CDISC-Standards (die Hauptstandards sind ODM, SDS / SDTM 
und LAB) und ihre aktuellen Versionen (Sommer 2005), siehe auch: Tabelle 2
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Metadatenaustausches sehen und dass 
ein Einsatz eines Metadaten-basierten 
Standards für den Austausch gefordert 
wird. Insbesondere können dadurch 
eCRFs oder Bestandteile von eCRFs, wie 
z. B. die Einheit „Demographie“, oder 
einzelne Plausibilitätschecks (Blutdruck, 
etc.), zwischen unterschiedlichen Netzen, 
unterschiedlichen Studiensoftwarelösun-
gen und unterschiedlichen Studien aus-
getauscht, wieder verwendet oder getestet 
werden. ODM ist ein solcher Plattform 
und Software unabhängiger Standard, der 
die gesamten Patientendaten und Studi-
enmetadaten, inklusive Verwaltung und 
Audit Trail, umfasst und sich deshalb ideal 
für den Import und Export von Daten in 
oder aus Studiensoftware eignet. 

6 Anwendungsfälle für CDISC im 
Studien-Life-Cycle

Als Konsequenz aus dem Ergebnis der 
Umfrage ist von der TMF eine Use-Case-
Analyse des CDISC-Standards innerhalb 
der klinischen Forschung durchgeführt 
worden. Dabei wurden Einsatzmöglichkei-
ten für CDISC im gesamten Studien-Life-
Cycle, also von der Protokollerstellung bis 
zur Archivierung der Studiendaten be-
rücksichtigt. Mögliche Anwendungen des 
CDISC-Standards wurden systematisch 
erfasst, beschrieben und evaluiert. Die 
ermittelten Anwendungsfälle (Use Cases) 
für den Datenaustausch mit CDISC kön-
nen für alle akademischen Institutionen, 
die einen Standard für den Austausch 
klinischer Daten einsetzen wollen, von 
Nutzen sein und gegebenenfalls zur An-
forderungsanalyse und zur Erstellung von 
Testfällen dienen. Aus diesem Grund sind 
die Anwendungsfälle in einem öffentli-
chen TMF-Workshop [7] vorgestellt wor-
den. Es zeigte sich, dass es viele „Bruch-
stellen“ im Datenfl uss klinischer Studien 
gibt, in denen insbesondere die Standards 
ODM und SDM/SDTM für die For-
schungsnetze von Bedeutung sein können 
(Abb. 4). Die Anwendungsfälle sind in 
vier Gruppen unterteilt: 1.) Migration (z. 
B. Unterstützung bei der Implementation 
von Studien durch strukturiertes Studien-
design; Austausch von Metadaten (Stu-
dienteile, Studienregeln, ganze Studien) 
zwischen unterschiedlichen Verbünden 
und Studienpartnern); 2.) Archivierung 

von Studien (z. B. Plattform und Software 
unabhängige Archivierung kompletter 
Studien, Ansicht und Bearbeitung ar-
chivierter Studien, studienübergreifende 
Ansichten); 3.) Auswertung von Studi-
endaten (z. B. Export der Studiendaten 
aus unterschiedlicher Studiensoftware zur 
Analyse; Aufbereitung von CDISC-Daten 
zur Einreichung; automatisierte Berichts-
erstellung anhand exportierter Daten); 4.) 
Importe aus Fremdsystemen (z. B. Impor-
te aus Krankenhausinformationssystemen 
und Laborsystemen). Der LAB-Standard, 
aber auch Nicht-CDISC-XML-Standards 
für die Erfassung genomischer und Ge-
nexpressionsdaten (GeneXML, MAGE-
ML, BSML, etc.) spielen insbesondere 
beim Datenimport in EDC-Systeme zu-
nehmend eine wichtige Rolle und muss-
ten deshalb mitberücksichtigt werden. Die 
klassische Trennung zwischen klinischen 
Daten und Forschungsdaten behindert 
die Identifi zierung neuer therapeutischer 
„Targets“ und die Entwicklung fokussier-
ter klinischer Studien (Pharmacogeno-
mics) [8]. Insbesondere ist die Variabilität 
der Reaktion von Patienten auf die Ein-
nahme von Wirkstoffen und Medikamen-
ten ein großes Problem in Medikamenten-
entwicklung und der klinischen Praxis. 
Dies kann häufi g in der Entwicklung 
schwerer Nebenwirkungen oder in dem 
Abbruch der Therapie resultieren. Studien 
im Rahmen der „Personalized Medicine“ 
werden eine individualisierte Medikamen-
tensicherheit beachten und zielen deshalb 

darauf ab, Patienten, die eine genetische 
Veranlagung zur Entwicklung von schwe-
ren oder fatalen Nebenwirkungen bei Ein-
nahme von bestimmten Medikamenten 
besitzen, zu identifi zieren. Um eindeutige 
Beziehungen zwischen Phänotyp und Ge-
notyp des Patienten zu erhalten, ist aber 
ein gleichzeitiger Zugriff, unter anderem 
auf genomische Daten, Anamnesedaten, 
Labor- und Versorgungsdaten nötig. Die 
Bestrebungen zur Harmonisierung der 
Datenerfassung zwischen Versorgungssys-
temen und Systemen der klinischen For-
schung (z. B. EDC-Systeme) haben des-
halb neben dem CDISC-Standard auch 
den Bezug auf Fremdformate (z. B.: HL7, 
xDT, SCIPHOX, etc.) bei der Erarbeitung 
der Anwendungsfälle notwendig gemacht. 
Auch CDISC arbeitet bereits an einer 
Integration der Datenerfassung zwischen 
klinischer Forschung und Patientenversor-
gung. Dieses sogenannte „Single-Source“-
Konzept [9] ermöglicht es, dass Patienten-
daten nur ein einziges Mal erfasst werden 
müssen und sieht eine Verbindung von 
HL7 und CDA mit ODM vor. Es wurde 
insbesondere eine größere Anzahl von An-
wendungsfällen in der Gruppe Migration, 
also für den Software unabhängigen Da-
tenaustausch ermittelt. Hierbei spielte der 
Austausch von Metadaten (eCRFs, Studi-
enteile, Plausibilitätschecks) eine wichtige 
Rolle. Der CDISC-basierte Austausch 
von Metadaten kann es Forschungs-
gruppen erlauben, mit unterschiedlichen 
Softwarelösungen gemeinsam an Studien 

Abbildung 3: Ergebnis der Umfrage in den Forschungsnetzwerken der TMF e.V.: Wichtig-
keit des Einsatzes der CDISC-Standards (ODM zum Datentransfer, ODM zur Studienarchivie-
rung, SDM und LAB) für die Forschung im Netzwerk. Gezeigt wird die Anzahl an Antwor-
ten mit „sehr wichtig“ und „wichtig“, N=32.
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teilzunehmen und Studien zu archivieren. 
Aus den Ergebnissen der Anwendungsfal-
lanalyse ergaben sich weitere Projekte mit 
dem Ziel der praktischen Umsetzung des 
CDISC-Standards.

7 Verbesserte Kooperation durch 
Metadatenaustausch mit dem 
CDISC-ODM-Standard

Das CDISC-ODM-Format ist ein 
XML-basierter Standard für Studieninhal-
te und Metadaten [10]. ODM unterstützt 
dabei speziell den Austausch von Stan-
darddaten zwischen unterschiedlichen 
Applikationen. Gerade der Software un-
abhängige Austausch von Studiendaten 
war als wichtiger Anwendungsfall in den 
Forschungsnetzen identifi ziert worden. 
Für eine verbesserte und effektivere Zu-
sammenarbeit zwischen KKS und Kom-

petenznetzen und ihren Studienpartnern 
besteht ein Bedarf nach einem plattform-
übergreifenden Austausch von Metadaten, 
Labordaten, eCRFs, etc. Verwenden 
die Verbünde bei ihren eTrial-Systemen 
CDISC als Datenarchivierungsstandard, 
kann die elektronische Lesbarkeit der 
gesamten Studiendaten auch nach langen 
Zeiträumen der Lagerung gesichert wer-
den. Außerdem ist man auf diese Weise 
auf die elektronische Übermittlung der 
Daten an die FDA und die EMEA bestens 
vorbereitet. Deshalb wurden Möglichkei-
ten zur gemeinsamen Verwendung von 
CDISC für einen Metadatenaustausch 
mit der Studiensoftware MACRO, eRes-
Net, secuTrial, XTrial, CAPNetz und 
PhOSCo evaluiert. Für das Projekt wurde 
zuerst eine umfangreiche Informations-
sammlung über den Stand des Einsatzes 
von CDISC in der Pharmaforschung, 

im Gesundheitswesen und bei der Imp-
lementation in aktuellen Softwarelösun-
gen erstellt. Durch den Austausch einer 
Mini-Teststudie zwischen zwei unter-
schiedlichen EDC-Lösungen wurde ein 
„Proof-of-Concept“ für die technische 
Machbarkeit des System übergreifenden 
Metadatenaustauschs erfolgreich durchge-
führt. Die Fragestellung für diesen „Proof-
of-Concept“ war, ob sich eine Software 
unabhängige Übertragung von Metadaten 
einer Teststudie unter Alltagsbedingun-
gen, also ohne großen Programmierauf-
wand und mit Studiensoftware, die sich 
zur Zeit in den Verbünden der TMF im 
Routineeinsatz befi ndet, durchführen 
lässt. Für den „Proof-of-Concept“ wurde 
eine Mini-Teststudie mit MACRO erstellt 
und über das MACRO Webinterface in 
ODM-XML exportiert. Diese Ministudie 
bestand der Übersichtlichkeit halber nur 
aus einem Zentrum, einer Visite (Un-
tersuchung), einem Patienten und einer 
CRF-Seite mit drei unterschiedlichen 
Eingabefeldern (mit unterschiedlichen 
Datenformaten). Es zeigte sich, dass 
die Software den ODM-Export nicht 
fehlerfrei durchführte. Um eine syntak-
tisch korrekte ODM-Datei zu erzeugen, 
musste eine geringe Anzahl von Fehlern 
im XSL-Stylesheet der Applikation korri-
giert werden. Die korrigierte ODM-Datei 
wurde elektronisch an den XTrial-Nutzer 
im KN Angeborene Herzfehler (KN AH) 
geschickt und in XTrial importiert (Abb. 
5). Für den Import in XTrial waren ei-
nige geringfügige Anpassungen der Datei 
notwendig, z. B. wurde eine „Vendor 
Extension“ eingefügt. Nach diesen Mo-
difi kationen zeigte XTrial die Ministudie, 
inklusive aller Felder der Eingabemaske, 
vollständig an. Damit war ein Metada-
tenaustausch zwischen zwei vollkommen 
unterschiedlichen EDC-Systemen, die 
an unterschiedlichen Zentren eingesetzt 
wurden, mit minimalem Aufwand erfolg-
reich durchgeführt worden. Obwohl die 
Exportdatei nach der Korrektur syntak-
tisch fehlerfrei vorlag, musste sie für den 
Import modifi ziert werden. Dies hat mit 
der notwendigen Flexibilität des ODM-
Standards zu tun. Der ODM-Standard 
bildet zwar eine klinische Studie komplett 
ab, enthält aber keine Informationen über 
die Repräsentation von Datenfeldern in 
den Erfassungsmasken (CRFs). Felder mit 

Abbildung 4: Schema der Anwendungsfälle für den CDISC-Standard (gelb) bei der Durch-
führung elektronischer klinischer Studien in Forschungsnetzen. Gezeigt wird der Ort ihres 
Einsatzes im Verlauf des Datenfl usses im Rahmen des Studien-Life-Cycles. Im Bereich der 
Datenerfassung wurden auch externe Standards berücksichtigt (Tab. 2).
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unterschiedlichen Auswahlmöglichkeiten 
(z. B. männlich, weiblich, etc.) können 
zum Beispiel, sowohl als sogenannte „Ra-
dio Buttons“, als auch als „Drop-Down 
Liste“ dargestellt werden. Deshalb sind 
erweiterte („extended“) Dokumente mit 
zusätzlichen XML-Einheiten (Attribute 
oder Elemente) notwendig, die in einer 
erweiterten DTD oder einem erweiterten 
XML-Schema deklariert werden. Für das 
CDISC-Konsortium besitzen diese Ven-
dor-Erweiterungen für zukünftige Versi-
onen von ODM eine große Bedeutung. 
Die Entwicklung von ODM Vers. 2 sieht 
deshalb eine Verbesserung dieser Metada-
ten-Erweiterungen vor.

8 Werkzeuge zum Datenexport in 
eine CDISC-SDTM-Struktur

Während bisher der Schwerpunkt 
der TMF-Projekte auf der Seite der Da-
tenerfassung und dem Datenaustausch 
lag, gibt es zwei neue Projekte die den 
CDISC-Standard für eine vereinfachte 

Studienauswertung und Berichterstellung 
einsetzen werden. Dazu ist eine Umwand-
lung des ODM-Standards in den SDTM-
Standard notwendig (Abb. 6). Inzwischen 
kann ODM auch zum Transport von Ein-
reichungsdaten im SDTM-Format ein-
gesetzt werden. CRT-DDS (defi ne.xml) 

spezifi ziert dabei den Standard für „Case 
Report Tabulations“ für die Einreichung 
bei der FDA (Tab. 1). Das entsprechende 
XSchema zur Defi nition der entsprechen-
den XML-Dokumente basiert auf einer 
Erweiterung des ODM. 

Das neue TMF-Projekt sieht einen 
generelleren Ansatz vor: es wird eine Lö-
sung, mit der sich aus den Exportformaten 
der EDC-Systeme der Forschungsnetze 
(ODM, XML, ASCII, SAS) möglichst 
einfach und validiert das Analyse- und 
Einreichungsformat SDTM (SDS) gene-
rieren läßt, erarbeitet. Insbesondere ist 
ein „Mapping“ von ODM nach SDTM 
vorgesehen. Zentrales Medium der 
Sammlung von Patientendaten ist der 
Erhebungsbogen (CRF), der den zeitli-
chen Verlauf der klinischen Dokumenta-
tion abbildet. Daher fi ndet sich bei vielen 
EDC-Systemen diese zeitliche Ordnung 
im Datenmodell in der Form „ein CRF, 
eine Datentabelle“ wieder. Im Gegensatz 
zum Datenaustauschstandard ODM, ord-
net SDTM aber die Daten nach inhalt-
lichen Zusammenhängen und ist damit 
besonders geeignet für die Datenanalyse 
und Berichterstellung. Der Einsatz eines 
solchen Transformationskonzepts birgt 
ein hohes Zeitersparnispotential, ins-
besondere für Studiendatenbanken, die 
für jede Studie neu entworfen werden, 
in abgeschwächtem Maße aber auch für 
Registerdatenbanken, über die tabellari-
sche Routineauswertungen immer wieder 
erfolgen. Zentrale Aufgabe des Projek-
tes ist die Prozessbeschreibung für die 
Transformation aus den Exportdateien 

Abbildung 5: Schema des Ablaufs des „Proof-of-Concept“ für den Metadatenaustausch ei-
ner Teststudie zwischen zwei unterschiedlichen EDC-Systemen (MACRO und XTrial), die an 
unterschiedlichen Orten (KKS Köln und KN AH München) für Studien eingesetzt werden.

Abbildung 6: Verhältnis der beiden CDISC-Standards ODM und SDTM (SDS) zueinander: 
Eigenschaften, Unterschiede, Möglichkeiten ihres Einsatzes und der gegenseitigen Um-
wandlung
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ADaM Analysis Dataset Model (CDISC-Standard)

AERS Adverse Event Reporting System

AH Angeborene Herzfehler (Kompetenznetz)

ASCII American Standard Code for Information Interchange (standardisierter Zeichensatz)

BDT Behandlungsdatenträger, Standard der KBV für den Datenaustausch zwischen Praxis-Softwaresystemen für Befund- und Verlaufsdaten

BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (www.bfarm.de)

BSML Bioinformatic Sequence Markup Language

CAPNetz KN Ambulant Erworbene Pneumonie (www.kompetenznetz-pneumonie.de)

CDA Clinical Document Architecture, HL7-Standard für den Austausch klinischer Dokumente

CDISC Clinical Data Interchange Standards Consortium (www.cdisc.org)

CMS Content Management System (zumeist Web-basiert)

CRF Case Report Form (Erfassungsbogen)

CRO Contract Research Organisation (Auftragsforschungsinstitut)

CRT-DDS Case Report Tabulation - Data Defi nition Specifi cation (CDISC-Standard)

DTD Document Type Defi nition, Beschreibungsstandard für XML-Dateien

E2B ICH Guideline on Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of Individual Case Safety Reports

eCRF Electronic Case Report Form

eCTD electronic Common Technical Document (standardisiertes XML-Dokument)

EDC Electronic Data Capturing

EMEA European Medicines Agency (www.emea.eu.int)

FDA Federal Drug Administration (www.fda.gov)

GDT Gerätedatenträger, Standard der KBV für den Datenaustausch zwischen Geräten und Praxis-Softwaresystemen für Gerätedaten

GeneXML Gene Expression Markup Language

HL7 Health Level Seven; Klinischer Kommunikationsstandard (www.hl7.org)

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (www.ich.org)

IG Implementation Guide

KBV Kassenärztliche Bundesvereinigung (www.kbv.de)

KIS Krankenhausinformationssystem

KKS Koordinierungszentrum für Klinische Studien (www.kks-info.de)

KN Kompetenznetz (www.kompetenznetze-medizin.de)

LAB Laboratory Data Model (CDISC-Standard)

LDT Labordatenträger, Standard der KBV für den Datenaustausch zwischen Labor- und Praxis-Softwaresystemen für Labordaten

MAGE-ML MicroArray and Gene Expression Markup Language (www.mged.org/Workgroups/MAGE/mage.html)

MAKS SAS Makro Bibliothek für klinische Studien in der CDISC SDTM-Struktur, TMF-Projekt zur Erstellung validierter und standardisierter SAS-Makros

ODM Operational Data Model (CDISC-Standard)

PhOSCo Pharma Open Source Community (www.phosco.org), Open Source EDC-System

PVS Praxisverwaltungssystem

SAE Serious Adverse Event, schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis im Rahmen einer Arzneimittelprüfung

SCIPHOX Standardized Communication of Information Systems in Physician Offi ces and Hospitals using XML, Arbeitsgemeinschaft zur Entwicklung 
CDA-basierter Standard-Dokumente für die integrierte Versorgung in Deutschland (www.sciphox.de)

SDM Submission Data (Domain) Models, Gruppe von CDISC-Standards

SDS Submission Data Standards (CDISC-Standards)

SDTM Study Data Tabulation Model (CDISC-Standard)

SEND Standards for the Exchange of Non-clinical Data (CDISC-Standard)

SPL Structured Product Labeling, von der FDA genutzter, XML-basierter HL7-Standard zur Arzneimitteldokumentation

TMF Telematikplattform für Medizinische Forschungsnetze e.V. (www.tmf-ev.de)

xDT Oberbegriff für die Datenträger-Standards der KBV, z.B. BDT, LDT und GDT

XML Extensible Markup Language

XSL Extensible Stylesheet Language

Tabelle 2: Glossar der wichtigsten Akronyme
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der EDC-Systeme der Verbünde in den 
einheitlichen SDTM-Standard. Darauf 
folgt die Entwicklung oder Anschaffung 
von Tools für die automatische Trans-
formation. Für eine Transformation von 
Daten aus klinischen Studien aus ODM 
in SDTM (SDM) sprechen vier Vorteile: 
erstens ist der Einsatz von SDTM hilf-
reich, wenn nicht sogar notwendig, für 
eine vereinfachte Auswertung und Berich-
terstellung von Studiendaten, zweitens ist 
SDTM notwendig für eine vereinfachte 
Einreichung bei der FDA, drittens ergibt 
sich die Möglichkeit das Makro-Tool 
„MAKS“ zur automatischen Generierung 
häufi ger Standardauswertungen zu nutzen 
und viertens braucht man dabei auf die 
Fähigkeiten von ODM für den Datenaus-
tausch nicht zu verzichten. 

9 Entwicklung eines Makro-Tools 
für Routineauswertungen von 
klinischen Studien

In einem weiteren Projekt wird eine Bi-
bliothek validierter SAS-Makros (MAKS) 
entwickelt (Tab. 2), die auf dem SDTM-
Standard aufsetzen wird. Diese validierten 
Makros dienen der automatischen Ge-
nerierung häufi g benötigter Routineaus-
wertungen von klinischen Studien auf 
der Basis der Statistiksoftware SAS. Die 
Studiendaten müssen dazu in Form des 
CDISC-Standards SDTM (Study Data 
Tabulation Model) vorliegen, um mit Hil-
fe Studien unabhängiger, bzw. generischer 
Routinen, ausgewertet werden zu können. 
Diese Routinen (SAS-Makros) sollen 
dann für typische Problemstellungen in 
klinischen Studien die häufi gsten Routi-
neauswertungen automatisch generieren.

10 CDISC-Standards in der 
vernetzten klinischen Forschung

Das allgemeine Ziel der TMF ist es, die 
Qualität vernetzter, Standort übergreifen-
der Forschung durch die Bereitstellung te-
lematischer und organisatorischer Lösun-
gen zu verbessern. Wie in diesem Artikel 
beschrieben wurde, kann der Einsatz des 
CDISC-Standards die Möglichkeiten, die 
eine telematische Infrastruktur zur Verbes-
serung der Durchführung elektronischer 
Studien bietet, erheblich erweitern. Aller-
dings wird CDISC zur Zeit hauptsächlich 

in der Pharmaindustrie und kaum in der 
akademischen Forschung eingesetzt. Die 
umfassende Akzeptanz und der konse-
quente Einsatz von CDISC bedürfen 
insbesondere der organisatorischen Unter-
stützung. Die TMF will deshalb dazu bei-
tragen, dass der Standard in akademischen 
Forschungsnetzen stärkere Verbreitung 
fi ndet. Die Bedeutung von CDISC wird 
in Zukunft noch zunehmen, da die Inte-
gration und Harmonisierung der CDISC-
Standards (ODM, SDTM, LAB, etc.) 
untereinander und des CDISC-Standards 
mit einer Reihe wichtiger Nicht-CDISC-
Standards, insbesondere zur Einbindung 
von Versorgungsdaten und klinischen 
Daten, vorbereitet wird.
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